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Chapter2ChiralAmlysisofMethamphetamineamlRelatedCompomds
UsingNeUtmlCyclodextrin
AchiralCE/ＭＳｍｅｔｈｏｄｆｂｒｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｏｆＭＡａｎｄｉtsmetabolites：AEp-hydroXy‐
methamphetamine(pOmlA)inurinesampleswasdevelopedUrinesampleswereextracted
utilizingasolidphasecartridgeForchiralseparation,twoneutralCDs,３ｍＭ６－ＣＤａｎｄｌＯ
ｉ…．￣・吟
InMheptakis(2,6-di-O-methyl)-6-ＣＤ(DM-6-CD),wereaddedtothebackgroundelectrolyte
(１Mfbmicacid)IheCDsarenon-volatilecompoundsWhentheyflowintotheMS
detectoLtheyresultinadeclineinsensitivityofMSTheauthorsucceededinfindmg
electrophoresisconditionsthaｔｐｒｅｖｅｎｔｅｄＣＤｓｆｔｏｍｆｌｏｗｍｇｉｎｔｏｔｈｅMSdetector・The
detectionlimitswasOO311g/mLfbrtheenantiomersofMAusingSIMInthismethod,two
intemalstandards｛Z-phenylethylamine（2-PEA）andl-amino-4-phenylbutane(APB)）ａｒｅ
neededIntheanalysisof
extractsofurmesamples
fiDmhealthypersons
spikedwithMA，ＡＰａｎｄ
ｐＯＨＭＡ,theprecisionsof
within-mnassays(〃＝４）
fbrthemigrationtime
afterconFectｉｏｎｗｉｔｈｔｗＯ
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砿帷雄雄雄internalstandardswere
under0.04％，andthe
detectionyieldswere95
-1０５％・Thismethodwas
appliedtourinesamples
fiDmMAandDMA
addicts，andcould
distinguishDMAaddicts
fiDInMAaddicts(Ｆｉｇ３）
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MigratIOntime(mIn）
Fig.３Ｍass(Scan)pherogramsinwhichmigrationtimeswere
correctedbytwointernalstandardsOf(a)８enantiomers(eachlOILg/mL)dissolvedinwater,(b)aurine-extractfrom
'intermingled仏and卜MAaddictand(c)Mypicalurine-extractfrommLDIW-185-t．
ＣＭｌＤｔｅｒ３ChiralAmlysisUsingAnionicCyclodextrin
AchiralCE/MS1nethodusinganionicCDwasdevelopedThepurposeofthischapteris
thedevelopmentOfachiralCE/MSmethodwithdirectinjectionofurineThemethodmay
causeapeakshiftbecauseofrichmatricesinurinesamples,thushighchiralseparationability
isneededfbraccuratechirality，sidentificationThechiralseparationabilityofthemethod
usingneutralCDswasnotsuBHcientfbrthemethodwithdirectinjectionofurine,thus
originalmethodwasdeveloped
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3AChiralSepamtionof
MethamphetmnineandRelated
Compounds
TheauthorComparedthree
anionicCDsandamixtureofthe
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Migrationｔｉｍｅ(ｍin）Chapter2(Ｆｉｇ４)Byusingone
oftheanionicCDs,DAS-6-CD，
theauthorwasabletoobtainhigh
chiralseparationsofMA，ＡＥ
ＤＭＡ,ＥＲＮＥａｎｄＭＥＴｈｉｓＣＤ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｖｅｌｏpamethod
withdirectinjectionofurme
c）0.85ｍＭＤＡS-6-CD
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Migrationtime(ｍin）
Fig.４Ｍass(Scan)pherogramsof6enantiomers(eachlOlLg/ｍＬ）
usinglMfbrmicacid(ｐＨ1.7)asthebackgroundelectrolyte
containing(a)2.5mMS-l3-q〕,(b)10ｍＭＤＭＳ－６－ＣＤ,(c)0.85
mMDAS-6-CDand(d)3mMp-CDandlOmMDM-l3-CD．
3BDirectInjMionofUrine
AchiralCE/ＭＳｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈ
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directinjectionofurinewas
developedTheelectrolytewasl
Mfbrmicacid/１MaImlonium
fbrmate（10/02,Ｖ/▼)containing
l51nMDAS-l3-CDThel4
enantiomers(ＭＡ,ＡＥＤＭＡ,Ｅｎ
ＮＥ，ＭＥ，ａｎｄｐＯＨＭＡ）and
cfpseudoEPwerecompletely
separatedwithin30min(Fig5a）
Inananalysisofaurinesample
fiPomahealthypersonspiked
withracemicMAandAEthe
precisionofwithin-runassays(〃
＝６)ofthemigrationtimesafter
correctionbyaninternal
standard｛ﾉｰl-pheIWlethylalnine
(ﾉｰ1-PEA)｝wasunderOO8％
Theprecisionofthepeakarea
aftercorrectionbyaninternal
standardwasunder3.6％．Ｔｈｅ
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Figb5Mass(Scan)pherogramsof(a)acontrolurinesample
spikedwithrａｃｅｍｉｃＭＡ,ＡＰ,ＤＭＡ,ｐＯＨＭＡ,ａｎｄＤＭ－ＳＧ，
小DMA-jMoxide(each０．５１Lg/nm,whichcorrespondstol
lLg/mlurine),(b)Mypicalurinesamplefromamaddictwho
usedamixtureoMMAanMLDMA,(c)atypicalurine
samplefmInapatientunderselegilinepharmacotherapy．
detectionlimitwasOO2ug/mLfbrtheenantiomersofMAinurmeusingSIMThedetection
yieldsoftheenantiomersofMA,ＡＰａｎｄｐＯＨＭＡ丘omurinewereintherangeof97-109％・
Thedevelopedlnetlloddoesnotrequirepretreatmentofurine，ｔｈｕｓｉｔｉｓｒａｐｉｄａｎｄｓｉｍｐｌｅ
ｍｅｔｈｏｄＴｈismethodcoulddetectnotonlyMAandrelatedcomPoundsbutalsospecific
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metabolites｛DMA-ﾉVLoxideanddesmethylselegiline(DM-SG)｝ofDMAandselegilme
Therefbre,thismethodcoulddistinguishDMAaddictsandselegilmeusers丘omMAaddicts
(Fig5b,5c）
Conclusions
ＴｈｅＣＥ/MSmethodisusefUlfbranalysisofMAandrelatedcompoundsFortheprooｆｏｆ
ＭＡｕｓｅ,adetectionofMAanditsmetabolitesAPandpOHMAisneededFurthennore,to
distinguishbetweenusersofMAandthecompoundsthataremetabolizｅｄｔｏＭＡｓｕｃｈａｓ
ＤＭＡａｎｄｓｅｌｅｇｉｌｉｎｅ，chiralanalysisanddetectionofspecificmetabolitesofDMAand
selegilineisalsoneededTmsmethodmeetstheserequirements,tlmsitcanapplytoroutine
analysisinordertoproveMAuseusingtheurinesalnples．
学位論文審査結果の要旨
［審査経過］審査方針従い､基礎学力を確認し､各委員による面接と諮問を行った。２月１曰に口頭発表（最
終試験）を行い、終了後に開催した最終審査委員会において協議の結果、次のように判定した。
［審査結果］わが国の乱用薬物の大部分は覚せい剤であり、その撲滅のために高性能な検出法の開発が望ま
れている。この目的を達成するために、本研究は、キャピラリー電気泳動／質量分析（CE/ＭＳ)法と内標準
法を組み合わせてメタンフェタミン（ＭＡ）及び関連化合物の一斉分析法の開発を行った。まずアキラルな
条件でこれらの一斉分析法を開発し、次いで中性シクロデキストリン（CD）を用いた分析条件の検討を踏
まえ、最終的にアニオン性ＣＤを用いて、尿を抽出処理せずに直接導入できる分析法の完成に至った。本法
はＭＡ使用者と、3,4-メチレンジオキシメタンフェタミンや3,4-メチレンジオキシアンフェタミン、3,4‐
メチレンジオキシーN-エチルアンフェタミンなどの合成麻薬、あるいはジメチルアンフェタミンやセレギリ
ンなどの医薬品のように、代謝されてＭＡを生成する薬毒物の使用者との識別ができる。さらに、ＭＡの密
造ルートや密売ルートの解明にも有効な方法である。本法は、迅速で高感度かつ信頼性の高い覚せい剤分析
法であり、法科学分野における活用と他の薬毒物への応用が期待できる。よって､審査委員会は博士（薬学）
に値すると判定した。
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